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【要旨】胸筋温存乳房切除術を施行した39歳女性で，病理学的に硬癌，t2n2mOと診断された．術後化学療
法，放射線療法を施行し，抗エストロゲン剤の内服で経過観察していた．術15ヵ月後より腫瘍マーカーの持
続的な上昇を認めたため，転移巣未同定のまま化学療法を開始した．ホルモン療法も併用したが，腫瘍マー
カーの低下は見られず，術30ヵ月後に骨・肝臓に転移を認め，死亡した．転移巣が同定される以前に腫瘍マー
カーが上昇する例は，特に骨・肝臓に転移のある可能性があり，治療に抵抗性で予後不良である．
はじめに
　原発性乳癌に対する腫瘍マーカーは，その陽性率が
低く，乳癌早期発見のスクリーニングには有効性が乏
しい1）2）3）．一方再発・転移時には陽性率が上がり，その
早期発見には有用性が高い．しかしながら乳癌術後に
腫瘍マーカーが持続的に上昇し，転移巣が同定でき
ず，自覚症状もない場合の対処に苦慮する事がある．
今回我々は腫瘍マーカーの持続的上昇を認めた乳癌
術後の症例に対し，転移巣未同定のまま治療を開始し
たにもかかわらず，不幸な転帰をとった症例を経験し
たので，その経過を報告するとともに文献的考察を加
えた．
症 例
　症例：39歳，閉経前女性
　現病歴：1997年初旬より左乳房に腫脹感があった
が放置していた．乳頭陥没を来たしたため，同年5月
　　当科初診となった．
　現症：初診時，左乳房全体が弾性硬に触知され，乳
頭陥没を認めた．鎖骨上窩，腋窩リンパ節は触知せず，
皮膚の変化も認められなかった．
　検査成績；乳房丁丁撮影では辺縁不整な腫瘍陰影
と微小石灰化を認め（Fig．　1），穿刺吸引細胞診で腺癌
と診断した．腫用マーカー（CEA，　NCC－ST439，
CA15－3）は正常範囲であった．
　経過：遠隔転移を認めず，5月　　手術目的で入院
Fig．1　Mammograpy（CC　direction）
　　　Irregular　shaped　mass　is　observed　in　the　left　AE　area
　　　with　microcalcification　（arrow）　and　without　spicula．
2001年6月29日受付，2001年8月7日受理
キーワード：乳癌，腫瘍マーカー，転移性乳癌
（別冊請求先：〒193－0998東京都八王子市館町l163東京医科大学八王子医療センター胸部外科　三浦弘之）
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Fig．2
　　　（HE．×10）．
Pathological　findings　indicated　scirrhous　carcinoma
した．5月　　胸筋温存乳房切除術，レベルHI郭清
を施行した．
　病理所見：腫瘍径は70×50×15mmで和学と診断
された（Fig．2）．乳癌取扱い規約13版4）に準じるとリ
ンパ節転移を8／17（Ia十b4／13，　Ic　l／1，　II3／3）に認め，
t2n2mO，　stage　IHと診断した．エストロゲンレセプター
陽性，プロゲステロンレセプター陽性であった．
　術後経過：退院の6月　　よりTamoxifen　20　mg／
日の内服を開始し，7月から11月にかけ3回再入院の
上，各々化学療法（CEF：Cyclophosphamide　500　mg／
m2C　Epirubicin　50　mg／m2，5FU　500　mg／m2）を施行し
た．さらに9月目ら11月にかけて胸骨傍，鎖骨窩領域
に56Gy放射線照射を施行した．1998年2月　　より
5FU　200　mg／日の内服を併用し，外来で定期的に経過
観察をしていた．経過観察スケジュールは3ヵ月毎に
胸部X線と腫瘍マーカー（CEA，　CA15－3，　NCC－
ST439）を測定し，異常値が無くても最低年に1度，胸
腹部CT（computed　tomography），頭部CT，骨シンチ
グラフィを用いた全身検索を行い，腫瘍マーカーが高
値を示し持続的に上昇する，あるいは画像上異常所見
を認めるか自覚症状がある場合に，その都度，精密検
査を追加する方針とした．1998年9月にNCC－ST439
が9．7ng／mlに上昇したが，他の腫瘍マーカーは正常
範囲であった．同12月にはCAI5－3が36．1　ng／mlに
上昇したが転移を疑う自覚症状は無く，併用した
CSLEXも57　ng／mlに上昇していたが，転移を示す画
像所見は認められなかった．さらに翌1999年2月に
CEAも11．3　ng／mlと異常値を示した．この時点の全
身検索で転移の確証は得られず（Fig．3，4），骨盤CT
も施行したが転移の兆候は認められなかった．他臓器
癌も危惧されたが臨床的に異常は認められなかった．
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Fig．3　There　is　no　evidence　of　metastases　on　the　bone　scinti－
　　　gram　20　months　after　operation．
Fig．4　There　is　no　evidence　of　metastases　by　abdominal　CT　20
　　　months　after　operation．
腫瘍マーカーの動向から既に転移があるものと考え，
3月から4月にかけて化学療法（CEF）を2コース追
加した．しかしながら5月に施行した腫瘍マーカー値
はさらに上昇していたため，CDDP　80　mg／m2および
Taxotere（TXT）60　mg／m2による化学療法を施行した
が，7月の腫瘍マーカー値はさらに上昇していた．患者
に十分説明し同意を得，7月からTamoxifenをMed－
oxyprogesterone　acetate（MPA）1，200　mg／日に変更し，
さらにLH－RH　agonistを併用した．しかしながら，体
重の著しい増加を認め，MPAをTamoxifen　40　mg／日
に再度変更した．同年12月に入り，腰痛が出現し骨シ
ンチで多発骨転移と診断した（Fig．5）．患者の要望を
考慮し，外来においてTaxol（TXL）60　mg／m2の低用
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Fig．5　Multiple　bone　metastases　were　detected　on　the　bone
　　　scintigram　30　months　after　operation
量分割投与を3投1休で3コース施行したが，自覚症
状の改善・腫瘍マーカー値の低下は得られなかった．
全経過をTable　lに示した．2㎜年4月に入り腹痛を
訴え，緊急腹部CTを施行したところ，腹水と肝臓転
移を認めた（Flg　6）．対症療法は効を奏せず2000年4
Fig．6　Multiple　1iver　metastases　were　detected　by　abdominal
　　　CT　34　months　after　operation
月▲，死亡した．
考 察
　術後経過観察に用いる腫瘍マーカーは種類を増や
せばsensltlvltyが高くなるが，一方ではspeclficltyが低
下する．医療費の問題もあり，数種類を組み合わせて
用いるのが好ましい．塩崎ら1）はCEAとCA15－3の
組み合わせがsensltlvlty　660％と最も高く，さらにこれ
らに相関性が低く，癌早期に反応する5）NCGST－439
を加えたcomblnatlon　assayが最も有効だと結論して
いる．この組み合わせのsensltlvltyは750－776％と報
Table　1　Serum　Tumor　Mai　ker　Levels　and　Treatment
IU／ml
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町されており5）6）7），我々も乳癌のフォローアップに用
いている．
　フォローアップ中に腫瘍マーカーが上昇した場合，
全身検索により転移巣が同定されれぽ問題ないが，同
定されない場合，転移があるのか疑陽性なのかが問題
になる．CEAの良性乳腺疾患での偽陽性率はO－O．6％
と低いが，非腫瘍性肝疾患，糖尿病，長期喫煙者，高
齢者でしばしぼ血中濃度が上昇すると言われている．
CA15－3の良性乳腺疾患での偽陽性率は0－7％である
が，高度肝硬変で時に偽陽性を示す．さらにNCC－ST－
439では良性乳腺疾患での偽陽i生率は0－7％である
が，肝疾患や膵炎で高値となることがあるので注意を
要する3）．持続的に上昇を続ける症例では，再発・転移
の可能性を考慮し，検索を進めていかなけれぼならな
い．小島ら8）は乳癌再発により死亡した43例を検討
し，10例が症状や検査所見に先行して腫瘍マーカーの
上昇が認められたと報告している．このうち2例は腫
瘍マーカー上昇から再発確認まで1年以上要してい
る．我々の症例も腫瘍マーカー，特にNCC－ST－439の
上昇から1年以上を経て，自覚症状を伴ってようやく
画像上転移が明らかになった．腫瘍マーカーの持続的
上昇が認められた場合，画像診断上，転移巣が確認さ
れなくてもまた自覚症状が無くても，不顕性の転移が
あるものと考えられる．肝炎などの慢性疾患時の上昇
は片対数グラフ上で直線的とならず，ゆるやかな波状
のカーブとなることから区別できる9）．腫瘍マーカー
は化学療法や内分泌療法の効果判定に有用であ
る1）5）8）．我々の症例も転移巣の同定がつかず，自覚症状
もないうちからCEFによる化学療法を施行した．し
かしながら腫瘍マーカーはさらに上昇し，化学療法の
regimenをCDDPとTAXの併用療法に変更したが，
この組み合わせにも抵抗性であった．患者にも十分説
明した後，ホルモン療法のみに切り替えたが，腫瘍
マーカーはさらに上昇しつづけ，ついには転移巣が同
定されるまでになった．
　再発確認時の腫瘍マーカー上昇例は肝転移再発・骨
転移再発で多く，胸壁・皮膚の転移再発，リンパ節再
発例で少ないと報告されている1）2）8）．肺転移に関して
小島ら8）は上昇例が多いと報告し，塩崎ら1），鈴木2）ら
は逆の結果を呈している．我々の症例も顕在化した転
移巣は骨と肝臓であった．
　小島ら8）は腫瘍マーカーの上昇があり再発が確認さ
れる以前に治療を開始した症例，再発診断に腫瘍マー
カーが有用であった症例でむしろ生存期間が短く，乳
癌治癒切除後の腫瘍マーカー測定は患者の生命予後
改善に寄与していないと結論している．片岡ら10）も再
発乳癌症例で治療前に腫瘍マーカーが異常値であっ
た症例は予後不良であると推定している．この原因は
解明されていないが，全身に散布された腫瘍の量が多
いためとも推定されている．我々の症例も有効と考え
られた治療を逐次行ったが，あらゆる治療に抵抗性
で，不幸な転帰をとった．最終的にTXLの低用量分割
投与11）！2）を選択したのは，家族と過ごす時間を長く取
りたいという患者の願望を取り入れ，外来における化
学療法を遂行したためである．乳癌症例のなかには本
症例の如く，いかなる治療にも抵抗を示すものがあ
り，より感受性の高い化学療法の開発，遺伝子治療を
含め，異なる観点からの新たなる治療の開発が期待さ
れる．
結 論
　乳癌術後画像上，転移が認められず，自覚症状もな
いが腫瘍マーカーが持続的に上昇し，転移巣の同定に
1年以上費やした症例を報告した．転移巣が同定され
なくとも腫瘍マーカーの動向から転移があるものと
考え，治療を開始すべきであるが，この場合特に骨，肝
臓に転移のある可能性があり，治療に抵抗性で予後不
良である．
　尚，この論文の要旨は第7回多摩乳腺懇話会で報告
した．
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A　case　of　breast　cancer　which　showed　constant　increase
　　　　　　　　　in　the　tumor　marker　levels　after　surgery
Hiroyuki　MIURAi），　Osamu　TAIRA’），　Shunsuke　HIRAGURIi），
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　　Modified　radical　mastectomy　was　performed　for　breast　cancer　in　a　39－year－old　premenopausal　woman．　Her　primary　lesion
was　diagnosed　as　stage　III　（t2n2mO）　scirrhous　carcinoma．　Both　estrogen　receptor　and　progesterone　receptor　were　positive．
After　three　courses　of　chemotherapy　composed　of　cyclophosphamide，　epirubicin　and　5－FU　and　56　Gy　of　radiotherapy，　oral
tamoxifen　was　given．　Serum　tumor　marker　levels　（NCC－ST－439，　CA15－3　and　CEA）　increased　constantly　for　15　months　after
operation．　Although　metastatic　lesions　could　not　be　detected　by　brain　CT，　chest　CT，　abdominal　CT，　or　bone　scintigram，
considering　the　increasing　serum　tumor　maker　levels，　two　courses　of　chemotherapy　of　the　same　regimen　were　performed．
Furthermore，　one　course　of　chemotherapy　composed　of　CDDP　and　taxotere　and　hormonal　therapy　with　medroxyprogesterone
acetate　and　LH－RH　agonist　was　performed．　However　the　serum　tumor　marker　levels　did　not　improve．　Thirty　months　after
operation，　bone　metastasis　was　detected．　In　spite　of　weekly　low　dose　chemotherapy　with　taxol　in　the　out－patient　department，
she　died　of　cancer　with　bone　and　liver　metastases．
　　There　is　a　possibility　of　bone　or　liver　metastasis，　or　both，　from　breast　cancer　when　serum　tumor　marker　levels　increase
constantly．　This　kind　of　tumor　is　resistant　to　standard　chemotherapy　or　hormonal　therapy　and　its　prognosis　is　extremely
poor．　Establishment　of　new　methods　of　therapy　such　as　gene　therapy　would　be　expected．
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